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Aromatic benzamido compounds which have the formula: in 
which: R1 denotes -CH20H, -CH0HCH3 or -COR5, R5 denot ing a 



hydrogen atom, a lower alkyi radical, the radical -OR6 or 



R6 



denoting a hydrogen atom, a lower alkyI radical or a mono- or 
polyhydroxyalkyi radical, r" and r" denoting a hydrogen atom, a 
lower alky! radical, a mono- or polyhydroxyalkyi radical, an 
optionally substituted aryl or lienzyl radical, an amino acid or amino 
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sugar residue or. taken together, form a heterocyclic ring. R2 
denotes an ^.S-disubstituted alky I radical containing from 4 to 12 
carbon atoms or a mono- or polycyclic cycloalkyi radical containing 
from 5 to 12 carbon atoms, whose linking carbon is quaternary, R3 
denotes a hydrogen atom or an alkyi radical containing from 1 to 10 
carbon atoms, and R4 denotes a hydrogen atom, a lower alkyI 
radical or a hydroxy I radical, and the salts of the said aromatic 
benzamido derivatives of formula (I) when R6 denotes a hydrogen 
atom. These compounds find application in human and veterinary 
medicine and in cosmetics. 
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La prSsente invention a pour objet de nouveaux d6riv6s 
benzamido aromatiques, leur proc6d6 de preparation et leur 
utilisation en m6decine humaine et v6t6rinaire et en cosm6tique. 
lEXEMPLEl 

+ 4-f3-<1-adamantyl)-4-m6thoxybenzamido]benzoate de 
mfethyle 

+ (a) Aclde 3-(1-adamantyl)-4-methoxybenzoVque. 

± (b) Chlorure de 3-(1-adamantylH-methoxybenzoyle. 

± (c) 4-[3-(1-adamantyl)-4-m§thoxybenzamido]benzoate de 

mdthyle. 

+ EXEMPLE 2 

+ Acide 4-r3-f1-adamantylH-m6thoxybenzamido]benzoyque 
+ EXEMPLE 3 

+ 4-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxybenzamidolbenzoate de m6thyle 

± (a) Acide 3-(1-adamantylH-tert- 
butytdimethylsilyloxybenzoVque. 

± (b) Chlorure de raclde 3-(1-adamantyl)-4-tert-butyldimethyl 

silyloxybenzoYque. 

± (c) 4-[3-(i-adamantyl)-4-tert-buty|. 

dim6thylsilyloxybenzamido] benzoate de methyle. 

± (d) 4-[3-(1-adanfiantyl)-4-hydroxybenzamido]benzoate de 

methyle. 

+ EXEMPLE 4 

+ Acide 4-r3-(1-adannantyl)^-hydroxybenzamidol-benzoique 
+ EXEMPLE 5 

+ 4-[3-(1-methylcyciohexyl)-4-m6thoxybenzamido]benzoate 
d'ethyle 

± (a) 4-bromo-2-(1-methylcyclohexyl)ph6nol. 

± (b) 4-bromo-2-(1-methylcyclohexyl)anisole. 

± (c) Acide 3-(1-methylcyclohexyi)-4-m6thoxybenzorque. 

± (d) Chlorure de 3-(1-methylcyclohexyl)-4-m§thoxybenzoyle. 

± (e) 4-[3-(1-m6thylcyclohexyl)-4-m6thoxybenzamido]benzoate 

d'ethyle. 

+ EXEMPLE 6 

Acide 4-[3-(1-m6thylcvclohexyl)-4-m6thoxy benzamido] 
benzoVgue 
EXEMPLE 7 

± 4-r3-(1-adamantvlM-decvloxvbenzamidolbenzQate de 
m6thyle 
EXEMPLE 8 

+ Acide 4-[3-<1-adamantyl)-4-d6cyloxybenzamldolbenzoique 
+ EXEMPLE 9 

4-[3-(1-adamantyl)-4-hexyloxybenzamido]benzoate de 
m6thyle 
+ EXEMPLE 10 
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Composes benzamldo aromatlques; leur proc^dd de preparation et leur utilisation en mededne humaine ou v6tMnaire et 
en cosmdtiqus. 

' ' * un h^drocyde, 

R2 reprdsente un radical alkyle a, a disubstitu§ ayant de 4 d 12 
atomes de carbone ou un radical cyctoalkyle, mono ou poly- • 
. cydlque ayant de 5 d 12 atomes de carbone dont le carbone 
i de liaison est quaternaire/ 

H3 reprdsente un atome d'hydroggne ou un radical alkyle 
ayant de 1 d 10 atomes de carbone, et 
R4 reprteente un atome d'hydrogdne, un radical alkyto inttr- 
ieur ou un radical hydroxyle et les sela desdits d6riv6s ben- 
zamido aromatlques de formula (I) lorsque Ra reprteente un 



@ Composes benzamldo aromatlques ayant la formule : 
0 ^ ^ 

■4. _ ji^ 



dans laquelle 
Ri reprdsente 





CI) 



' CH2OH, -CHOHCHa ou -CORe, 



Rb reprdsentant un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle atome d'hydrog&ne. 



infdrieur. 



1« radical -OR. 



Cos composes trouvent une application en m6dedne 
humaine et v^t^rinaire et en cosm6tique. 



Re repr^sentam un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
Infdrieur ou un radical mono ou polyhydroxyalkyle, r* et r* 
reprdsentant un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle inf^r- 
ieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
ou benzyle ^ventuellement substitu6(8), un reete 
d'aminoadde ou de sucre amln6 ou pris ens emble forment * 

Ooydon Priminp Compiny Ltd. 
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CoaposSs benzamido iaromatiques, leur procede de prepar ation et leur 
utilisation en mSdecine huaaine ou vStgrinaire et en cosmStic^ue . 

La prisente invention a poor objet de nouveaux derives benramido 
aromatlquas, leur precede de preparation et leur utilisation en medecine 
hnottlne eC v£t£rlnalre et en cosmetlque. 

Ce« nouveaux derives benzamido-aromatiques trouvent une applica- 
tion dans le traltement toplque et systemlque des affections 
demmtologlques liees a un dSsordre de la Wratlnlsatlon (dlf f^renciation- 
prollf ^ration) et d'affectlons deraatologiques, ou autres. 4 composantes 
Inflammatoires et/ou immunoallerglques et dans les maladies de degeneres- 
cence du tlssu conjonctlf. alnsl qu'une activity ancltumorale. En outre, 
ces derives peuvent etre utilises dans le traltement de I'atople, qu'elle 
solt cutanea ou respiratoire et du psoriasis rhumatolde. 

lis trouvent egalement une application dans le domaine 
ophtalmologlque., notamment pour le traltement des comeopathles. 

Les derives benzamldo aromatlques selon 1' Invention peuvent etre 
"representes par la formule gSnerale sulvante :• 

■R. • ■ 



0 




(1) 



dans laquelle : 

represente - CT2OH, -CHOHCT^ ou -CORj, 

Rj representant un atome d'hydrogene. un radical alkyle Inferleur, 

r' 

le radical -OR, ou - N 

representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle Inferietir ou 
un radical mono ou polyhydroxyalkyle, r' et r" representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle inferieur. un radical mono ou 
polyhydroxyalkylc, un radical aryle ou benzyle eventuellement substi- 
cue(s), un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou pris ensemble fer- 
ment un het^rocycle» 
R^ represente un radical alkyle ct .flt'disubstitufi ayant de 4 a 12 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle, mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 
atomes de carbone dont le carbone de liaison est quatemaire* ^. 
Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de I S 10 
atomes de carbone, et 

^4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf^rieur ou un 
radical hydroxyle, et les sels desdita ddriv^s benzamido aromatiquea de 
formule (I) lorsque R^ represente un atome d' hydrogens. 
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Lorsque les composes selon 1' Invention se presentent sous forme * 
de selSt 11 peut s^aglr de sels d'un metal alcalln ou alcallno*terreiuc ou 
encore de zinc ou d'une amine organique. 

Par radical alkyle inferieur. on doit entendre tin radical ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone notamment les radlcaux methyle* ethyle» 
Isopropyle, butyle et tertiobutyle* - ' 

Par radical monohydroxyalkyle » on dolt entendre un radical ayant 
2 ou 3 atomes de carbone* notamment tin radical Z-hydroxyetbyle > 2- 
hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polybydroxyalkyle, on dolt entendre un radical conte- 
nant de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 grouped hydroxyles tels que les 
radlcaux 2,3-dlhydroxypropyle, 2,3,4-trlhydroxybutyle, 2,3,4,5- 
tetrabydroxypentyle ou le reste du pentaerytbritol. 

Far radical aryle, on dolt entendre un radical phSnyle eventuelle- 
ment substltue par un atome d'halogene, un bydroxyle ou une fonctlon nltro. 

Par radical ,c6' -dlsubstitue ayant de 4 a 12 atomes de carbone, 
on dolt notamment entendre un radical tert-butyle, L, 1 -dime thy Ipropyle, 1- 
methyl 1-ethyl propyle, L-methyl 1-ethyl bexyle ou 1,1-dimethyl decyle. 

Par radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 ato- 
mes de carbone, dont le carbone de liaison est quatemaire, on doit enten- 
dre un radical 1-metbyl cyclobexyle ou 1-adamantyle . 

Par reste d'aminoacide, on dolt entendre un reste derivant par 
example de la lysine ou de la glycine. 

Par reste d'un sucre amine, on dolt entendre izn reste derivant 
par exemple de glucosamine, de galactosamine ou de mannosamlne. 

Lorsque les radlcaux r* et r" prls ensemble forment un 
heterocycle, celui-ci est de preference .un radical piperldlno, plperazlno, 
morpholino, pyrrolldino ou (2-hydroxyethyl)-4-piperazino. 

Parmi les derives benzamido aromatiques de formnle (1) ci-dessus 
prSferes, on peut notamment citer les suivants r 

- I'acide 4- 3-(l-adamantyl)-4-metboxybenzamidoJbenzoique, 

- le 4- j^3-(l— adamantyl)-4-metboxybenzamidoJbenzoate de methyle, 

- le N-ethyl 4- [[3-(l~adamantyl)-4-methoxybenzamidoy benzamide, 

- I'acide 4- Q3-(l-adamantyl)-4-bydroxybenzamido| benzolque, 

- le 4- ^3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJ. benzoate de methyle, 

- l*acide 4- ^ 3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamido]benzolque, 

- le 4- ^3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamidoJbenzoate 
d'gthyle, 

- I'aclde 4- []3-(l-adamantyl)-4-dScyloxybenzamldoJ benzolque, 

- le 4- ^3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamldo^ benzoate de methyle, 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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- l'acide.4-|:3-(l-adaBantyl)-4-hexyloxybenza«ldoJ benzolque 

- le A-[3-(l-adaiDantyl)-4-hexyloxybenzainidoJ benzoate de inSthyle. 

- I'aclde 4-[3-(X,l-dlinethyldficyl)-4-mgthoxybeiizamido-j 
benzolque , 

- le 4- [3-(ia-diBethyld5cyl)-4^a6thoxybenzamidoJ benzoate de 

metbyle 

- I'aclde 4-(3-tert-butyl-4 m^thoxybenzamldo) benzolque. 

- le 4-(3-tert-butyl-4-mlthoxybenzamido)benzoate de mfithyle. 

- la W-|_4-E 3-(l-adaoantyl)-4-nethoxybenzamidoJ -benzoyl] ' 
pyrrolidine. 

- la N-[4-[:3-(l-adamantyl)-4-nethoxybenzaiiiidoJ-benzoyl7 
plp^rldlne . 

- le morphoUde de I'aclde 4- [s-d-adamantyl) 
-4-methoxybenzainido] benzolque . 

- I'amide tert-butylique de I'aclde 4-|;; 3-(l-adaiiiantyl)-4- 
m^thoxybenzamldoj benzolque, 

- I'amide dthylique de I'aclde 4-[3-(l-adainantyl)-4- 
methoxybenzatnldojbenzolque , 

- L'anlllde de I'aclde 4-(3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidojbenzolque , 

- I'amide benzylique de I'aclde 4-[3-(l-adamantyl)-4- 
mSthoxybenzamldo] benzolque. 

- le 4-[3-(l-adaiBantyl)-4-inSthoxybenzamldo]benzoate de 
2-hydroxyethyle . 

~ ^« K-C*-ac«tylphfeyl)-3-(l-adan«ntyl)-4.m6thoxy benzaMde. 

- le N-[4-(l-l»ydroxy6thyl)ph6nyll-3-(l-adainantyl)-4-nethoxy 
benzamlde, 

- I'amide 2-hydroxyethyllque de I'aclde 4-[3-(l-adamantyl) 
-4-m6thoxybenzamldo] benzolque , 

- le 2-hydroxy-4-[3-(l-ada«antyl)-4-mlthoxybenzamido]benzoate 
de methyle. 
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La pr£sente Invention a ^galenent pour objet le proe£dS de prepa- 
ration des conposSs de fonmile (I) selon le schdtaa r£actlonnel snlvant : 



«2 




^3-- H 



I ^^4 



. (la R,-COORg) 



(1) (2) Rg=C,-C5 



RjO^^^^ (lb) 




.r' 



HN 



(Ic) 



L'etape principale de cette preparation conslste a faire reaglr 
en milieu anhydre, dans nn solvant organique de pr££€rence le 
tetrahydrofuranne et en presence d*une amine .tertialre, une forme activee 
d*nn acide benzolque substitue* par exemple un chlorure d^acide (1) sur 
un compost aming de formule (2), la reaction etant conduite tempera- 
ture ambiante et sous agitation • 

k partlr de 1' ester (la) on accede par saponification a 1' acide 
correspondant (lb) qui peut ensuite etre activS, par exemple a I'aide de 
N,N*-carbonyldiimidazole (GDI) ou par conversion en chlorure d* acide, et 
transforme en amide de formule (Ic) , par action d'une amine 

de formule BN (r* et r" ayant les memes significations que 
\" 

donnSes cl-dessus). 

Lorsque Rg represente un radical monohydroxy ou 
polyhydroxyalkyle 11 est preferable de preparer I'aclde (lb) a partlr de 
1' ester methyllque (la) (R^ - -CH^) et ensuite d'esterlfler 1* acide 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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ainsl obtenu en ester de I'alcool mono on polyhydrique cholsl selon les 
methodes connues. 

Les composes dans lesquels R^—CH^OH et -CHOH-CH^ sont 
obtenus de facon conventlonnelle par reduction respectlvement des esters et 
cetones correspondants. 

La prfisente Invention a egalement pour objet a titre de medica- 
ment les composes de formule (I) telle que dfifinie cl-dessus. 

Ces composes prSsentent une excellente activity dans le test 
d' inhibition de I'omlthine decarboxylase apres induction, par "tape 
stripping", chez le rat nu (M. Bouclier et al, DERMATOLOGICA 169 n"4 
1984). Ce test est admis comrae mesure de I'action inhibitrice de certains 
composes sur les phenomenes de proliferation cellulaire. 

Ces composes conviennent particulierement bien pour traiter les 
affections dermatologiques li^es a un desordre de la k^ratinisation 
(differenciation-proliferation) ainsi que les affections dermatologiques, 
ou autres, a composante inf lammatoire et/ou iramunoallergique notamment : 

- les acnes vulgaires, comSdoniennes ou polymorphes, les acnes 
seniles, solaires et les acnSs medicamenteuses ou prof essionnelles , 

- les formes fitendues et/ou severes de psoriasis, et les autres 
troubles de la keratinisation, et notamment les ichtyoses et les I tats 
ichtyosif ormes , 

- la maladie de Darler 

- les keratodermies palmo-plantaires 

- les leucoplasies et etats leucoplas if ormes, le lichen plan 

- toutes proliferations dermatologiques benignes ou malignes, 
severes ou Stendues. 

lis sont egalement actifs dans le traitement des tinneurs, du 
psoriasis rhumatolde, des atopies cutanSes ou respiratolres ainsi que dans 
le traitement de certains problemes ophtalmologiques relatifs aux 
comeopathies , 

La prfisente Invention a done Egalement pour objet des composi- 
tions medicamenteuses contenant au moins un composS de formule (I) tel que 
dSflnl ci-dessuSf ou un de ses sels. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle compo- 
sition medicamenteuse, destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees, caracterisee par le fait qu'elle comporte, dans un support 
pharmaceutique acceptable, au moins un compost de formule (I) et/ou un de 
ses sels* 

Les composes selon 1' invention prisentent une bonne stability a 
la lumiere et k I'oxygene. 
BSB/JD/LP - BR; 14469 
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Les composes selon 1' invention sont g^ndralement admlnistrfis i 
une dose jonrnaliere d Environ 0,01mg/Kg k 5ing/Kg de polds corporel. 

Coinme support des compositions, on pent utiliser tout support 
conventionnel, le composfi actif se trouvant soit a I'fetat dissous, soit 4 
I'dtat disperse dans Ic vfihicule. 

L'adminlstration pent etrc ef£ectu£e par vole cntSrale, 
parent€rale, topique ou oculaire. Par vole entdrale. les medicaments pen- 
vent se presenter sous forme de comprim£s» de g^lulest de dragees, des 
sirops* de suspensions, de solutions* de poudres* de granules, d* Emulsions • 
Par voie parentSrale, les compositions peuvent se presenter sous forme de 
solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Par voie topique* les compositions pharmaceutiques a base des 
composes selon 1' invention se presentent sous forme d'onguents, de teintu- 
res. de cremes* de ponnnades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, de 
solutions, de lotions, de gels, de sprays ou encore de suspensions. 

Ces compositions par voie topique peuyent se presenter ^oit sous 
forme anbydre, soit sous forme aqueuse selon l*indication cllnique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions contiennent au moins un compose de f ormule (I) 
tel que defini ci-dessus ou un de ses sels, a une concentration de prefe- 
rence comprise entre 0,0001 et 5% par rapport au polds total de la composi- 
tion. 

Les composes de f ormule (1), selon 1' invention, trouvent egale- 
ment une application dans le domalne cosmetique, en particulier dans I'by- 
giene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique. pour la repousse des cbeveux, 1 'anti-chute, pour lutter 
contre 1' aspect gras de la peau ou des cbeveux, dans la protection centre 
les ef f ets n^f astes du soleil ou dans le traitement des peaux pbysiologique- 
ment secbes. 

La present e invention vise done egalement une composition cosmSti- 
que contenant, dans un support cosmetlquement acceptable, au moins un compo- 
se de f ormule (l) ou un de ses sels, cette composition se presentant notam- 
ment sous forme de lotion, gel, savon ou shampooing. 

La concentration en compose de f ormule (I) dans les compositions 
cosmetiques, est comprise entre 0,0001 et 0,11 en polds et de preference 
entre 0,001 et 0,01X en poids. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon 1' invention 
peuvent contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetlquement actifs et notamment : des agents hydratants comma la 
thiamorpholinone et ses derives ou I'urie ; des agents antis6borrh6iques ou 
BSB/JD/LP - BR. 14469 
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antiacn£lques> tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, 
leurs sels et leurs derives » la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle ; des 
antiblotlques coinme I'drythromydne et sea esters, la neomyclne, les 
tetracyclines ou les polyi!i€thylgne-4,5 l80thiazollnones<-3 ; des agents 
favorlsant la reponsse des cheveux, connne le *^noxldll" (2,4-dlainlno-6- 
pip6ridino-pyrimidlne-3-oxyde) et ses dSrlv^s, le Dlazoxlde (7-chloro 3- 
mfithyl 1,2,4-benzothladlazine 1,1-dioxyde) et le Phfinytoln (5,5- 
diphdnylimldazolldlne 2>4-dlone) ; des agents antl-lnf lannnatolres 
steroldlens et non steroldlens ; des carotSnoIdes et, notasment le 
carotene ; des agents anti-psoriaslques tels que I'anthrallne et ses deri- 
ves et les acides eicosatetraynoique-5,8,11, 14 et triynoique-5,8,11, leurs 
esters et leurs amides. 

Les compositions selon 1' invention peuvent figalement contenlr des 
agents d* amelioration de la saveur, des agents conservateurs , des agents 
stabillsants, des agents regulateurs d'humldlte, des agents r^gulateurs de 
pH, des agents modlficateurs de pression osmotique, des agents 
emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels que de 
l'<^ -tocopherol, le butylhydroxyanlsole ou le butylhydroxy toluene. 

On va malntenant donner, a titre d' illustration et sans aucun 
caractere limitatif, plusleurs exemples de preparation des composes actifs 
de formule (I) selon 1* invention ainsi que des exemples de compositions les 
contenant . 
EXEMPLE 1 

4-C3-(l-adamantyl)"4"methoxybenzamldoJben2oate de methyle 

(a) Aclde 3-(l-adamantyl)-A-methoxybcnzoique. 

Dans un ballon, on Introduit 5,4g (225 mmoles) de Mg et 30ml de 
tetrahydrofuranne. On ajoute goutte a goutte une solution de 48,3 g (150 
mmoles) de 2-adamantyl-4 bromo anisole, 6ml (70 mmoles) de dibromoethane 
dans 300ml de tetrahydrofuranne. On chauffe ^ reflux 2 heures, refroldlt a - 
TO^C et introduit du CO^ gazeux durant une heure. On laisse remonter la 
temperature a 20*'C, jette dans I'eau, acldlfie & pH « 1 avec de l*aclde 
chlorhydrique concentre et extralt avec de 1' ether ethyllque. On dScante la 
phase organlque, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Apres 
recristalllsation dans 1' acetate d'ethyle, on obtient 37g de produit atten- 
du (Rdt 86%) de point de fusion : 238-239'*C. 
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(b) ChloTure de; 3-(l-adamar.tyl)-A-m€thoxybenzoyle. 

Dans un ballon, on ir-troduit 200id1 de chlorure de thionyle et 
ajoute par petltes quantltes 35g (122 tmnoles) de l*aclde obtenu ci-desaua. 
On chauffe a reflux jusqu'a cessation du degagement gazeux. On evapore a 
sec, reprend par 100 ml de benzene anhydre et fivapore a nonveau ^ sec. On 
obtlent 37g de produit attendo (Rdt 1001) de point de fusion : ISS-ISA'^C. 

(c) 4-^3-(l-adaTnantyl)-4~inethoxybenzamidoJ benzoate de tnetbyle. 

Dans un ballon, on Introduit 2,5g (17 imnoles) de p-amino benzoate 
de methyle, 50ml de tetrahydrofiiranne et 2,6ml (18,5 mmoles) de 
trifitbylamine. On ajoute goutte k goutte 5,64g (18,5 mmoles) de cblorure de 
l^acide 3-adamantyl-4-methoxy benzolqu^ dans 50ml de tetrahydrofuranne et 
aglte i temperature amblante deux heures. On jette dans l^eau, extralt au 
chlorure de methylene, decantc la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium et evapore. Apres recristallisation dans un melange Sther 
isopropylique-acetate d'ethyle (50-50), on obtlent 7,lg de produit attendu 
(Rdt 92Z) de point de fusion : 179-180'*C. 
EXEMPLE 2 

Acide 4-(3- ( I -adamant yl) -A-methoxybenzamidql benzolque 
Dans un ballon, on introduit 6g (14 mmoles) de 1^ ester obtenu i 
I'exemple 1 et 200ml de sonde m.ethanolique 2M. On chauffe a reflux quatre 
heures. On evapore a sec, reprend par de I'eau, acidifie avcc de 1' acide 
chlorhydrique a pH-1. extralt a I'ether. On dScante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore. Apres recristallisation dans 
I'acfitate d'fithyle, on obtient 4g de 1' acide attendu (Rdt 69Z) de point de 
fusion : 286-287"C. 
EXEMPLE 3 

4^^-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamido3benzoate de methyle 
(a) Acide 3-(l-adamantyl)-4-tert-butyldlmethylsilyloxybenzoique. 

Dans un ballon, on introduit l,18g (48,8 mmoles) de magnesium et 
20ml de THF. On ajoute goutte a goutte 13, 7g (32,5 mmoles) d'^ther tert- 
butyl dimSthylsilique du 2-(l-adamantyl)-4-bromophenol (decrit dans la 
demande europeenne n°86/40O785. 1) et chauffe i reflux pendant 2 heures. On 
refroidlt h -70*'C et fait passer un courant de CO^ pendant 1 hcure. On 
laisse remonter la temperature a 20*'C, Jette le milieu reactionnel dans 
l*eau, acidifie i pH«l (avec BCl concentre), et extrait a I'ether 
Sthylique. On decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore les solvents. Lc rfisidu est triturS dans 200ml 
d'fither isopropylique a reflux. Apres ref roidissement, on f litre le precipi- 
t5. On obtient ainsi 8,20g (65Z) d'acide 3-(l-adamantyl)-4-tert- 
butyldimethylsilyloxybenzolque qui fond a 245-246*0. 
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(b) Chlorure de I'acide 3-(l-adamantyl)-4-tert-butyldiinethyl 
silyloxybenzoique . 

6,45g (16»7 iranole) de l*acide obtenu en 3(a) sont mis en suspen- 
sion dans 100ml de CH^Cl^. On ajoute 3,3ml (16,7 mmole) de 
dlcyclohexylamine et agite 1 Keure a 20**C. On ajoute alors 1,35 ml (18,4 
mmole) de chlorure de thionyle. On agite 2 heures a temperature ambiante, 
^vapore & sec, reprend par 300ml d^^ther, filtre le sel forme et evapore la 
phase etheree. On obtient alnsi 6,9g (lOOX) de chlorure de I'acide 3-(l- 
adamantyl)-4-tert-butyldim^thylsilyloxybenzolque, sous la forme d*un sollde 
. qui est utilise tel quel pour la suite de la synthase • 

(c) 4- [3-(l-adamantyl)-4-tert-butyl-dim6thylsilyloxybenzamidoJ 
benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introdult 2 , lOg (13,9 mmoles) de p- 
aminobenzoate de mfithyle, 2,10ml (15,3 mmoles) de triSthylamine et 50ml de 
THF. On ajoute goutte a goutte 6,20g (15,3 mmoles) de chlorure de 3-(l- 
adamantyl) -4-methoxyben2oyle et agite a temperature ambiante pendant 4 
heures. 

On jette le milieu reactionnel dans I'eau et extrait au chlorure 
de methylene. On seche (MgSO^) et evapore les solvants. Le solide obtenu 
est recrl8tallis€ dans un melange d' ether diisopropylique et d* acetate 
d'ethyle (lO-l) pour donner 6,5g (91Z) de l^ester attendu, qui fond a 183- 
184'C. 

(d) 4- £ 3- (l-adamantyl)-4-hydroxybenzamido| benzoate de mSthyle. 

Dans un ballon, on introduit 6,40g (12,3 mmoles) d^ester obtenu 
en 3 (c) et 75ml de THF. On ajoute goutte a goutte 13,5 ml (13,5 mmoles) de 
fluorure de t^trabutylammonium (IM dans le THF). On agite h temperature 
ambiante pendant 2 heures, puis jette le milieu reactionnel dans l*eau, 
extrait au chlrorure de methylene, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, et evapore les solvants. 

On triture le solide obtenu dans 200ml d' acetate d'ethyle a re- 
flux, refroidit et filtre. On obtient ainsi 4,20g (84%) d'ester methylique 
de I'acide 4-^3- (l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJbenzoIque qui fond a 305- . 
306*C. 
EXEMPLE 4 

Acide 4- ( 1-adamantyl) -4-hydrQxybenzamidQ] -benzolque 
Une suspension de 3,3g (8,1 mmoles) d'estier obtenu en 3 (d) dans 
100 ml de sonde methanolique 2N est agitSe pendant 12 heures i temperature 
ambiante. On evapore h sec, reprend par I'eau et acidifie a pH : 0 avec de 
I'acide chlorhydrique concentrfi. Le solide est filtre, lav6 a I'eau et 
s5ch§ sous vide en presence de pentoxyde de phosphore (P^O^). Le solide 
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est ensuite trlture dans 200ml d* acetate d'ethyle a reflux. Le melange est 
refroidit a temperature ambiante puis Ic pr^clpltfi est f litre. On obtlent 
ainsi 2t8g (88%) d'aclde A-£3-(l-£datiantyl)-4-hydroxybenzamido] benzolque 
qui fond k 348-350^0. 
EXEMPLE 5 

4-^^ ( I^me thylcyclohexyl) -A-methoxybenzamldo] benzoa te d ^ ^ thyle 

(a) 4-br omo-2- ( l--m6 thylcyclohexyl) phenol . 

Un melange de methylene cydohexane (0>96g« lOnsooles) de p- 
bromophenol (l,73gt lOmmoles) et de resine acide (Dowex 50x12) (150mg) est 
chauf f 6 a SO^C pendant 16 heures. Le rfisidu est purif ie par chromatographle 
sur colonne de sllice (eluant : CH^Cl^/bexane 50/50). Par evaporation 
des solvents on obtlent 0,50g (19%) de 4-bromo-2-(l-in6thylcyclohexyl)ph€nol 
sous la forme d'une huile jaunatre. 

(b) 4-bromo--2- (1-methylcyclohexyl) anisole . 

Le 4-bromo-2- ( 1-me thy Icyclohexyl) phenol (9.26g, 34,4 mmoles) est 
dissous dans 50ml de THF. On refroidit a O^'C et ajoute par petites portions 
de I'hydrure de sodium (80% dans I'huile, l,14g, 37,8 mmoles). On agite 
trente minutes a temperature ambiante et ajoute goutte a goutte 5,37g (37,8 
mmoles) d'iodure de methyle. On. continue 1' agitation pendant 16 heures, 
ajoute de I'eau (300ml) et extrait par de 1' ether (3x300ml). La phase orga- 
nique est lavee par une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis une 
solution saturee de chlorure de sodium. On sSche (MgSO^), f litre et 5va- 
pore les solvants. Le residu est purif ie par chromatographle sur colonne de 
sllice, elue par un melange compose de dichlorome thane et d^hexane (20/80). 
On obtient ainsi 9g (92%) de 4-brorap-2~(l-methylcyclohexyl) anisole sous 
forme d'une huile incolore. 

(c) Acide 3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxyben2olque. 

Le compose obtenu en 5 (b) (9,0g, 31,8 mmoles) est dissous dans 
50ml de THF sec. La solution obtenue est ajoutee goutte I goutte sur du 
magnesium (850mg, 35 mmoles) et un cristal d'lode. On chauffe a reflux 
apres addition des 5 premiers milliiitres de solution. Le reflux' est mainte- 
nu pendant 15mn apres que 1' addition soit terminee. On refroidit alors a - 
40'C et fait passer un courant de CO^ pendant une heure, puis Jette le 
melange dans le 1' acide chlorhydrique 6N, extrait par de 1' ether (3x300ml). 
La phase organlque est lavee a I'eau jusqu'a neutrality, sechee (MgSO^) , 
et evaporee. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, filtrS et seche. 
On obtient ainsi 6,50g (82%) d' acide 3-(l-in6thylcyclohexyl)-4 
-methoxybenzolque, qui fond a 199**C, 

(d) Chlorure de 3-(l-m6thylcyclohexyl)-4-^dthoxybenzoyle. 
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Dans un ballon, on introdult 4,96g (20imnoles) d'acide 3-(l-inethyl 
cyclohexyl)-4-methoxybenzo!Lque, 75ml de dichlorome thane, et on ajoute Ami 
(ZOnnnoles) de dicyclohexylamine. On agite pendant 1 heure. A la solution 
alnsl obtenue* on ajoute l,45inl (20mmoles) de chlorure de thlonyle 
(SpCl^) et agite 2 heures k temperature amblante. On Svapore a sec» re- 
prend par 200ml d'^ther. f litre le chlorure de dlcyclohexylammonlum puis 
Svapore le solvent. On obtlent alnsl 5t30g (lOOZ) de chlorure de S-CI- 
methylcyclohexyl)-4-m6thoxybenzoyle brut .qui est utilise tel quel pour la 
suite de la synthese. 

(e) 4-|1}-(l-mfithylcyclohexyl)-4-methoxybenzaiiiidoJ benzoate d'fithyle. 

Dans un ballon, on introdult 3,3g (20mmole8) de p-aminobenzoate 
d'fithyle, 3,1ml (20mmoles) de triethylamine et 75ml de THF. On ajoute 
goutte a goutte 5,3g (ZOmmoles) du chlorure d'acide obtenu en 5 (d) dlssous 
dans 50ml de THF et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On jette 
le milieu rSactionnel dans I'eau, extrait au chlorure de methylene, decante 
la phase organlque, seche (MgSO^) et evapore les solvants. On obtlent 
ainsi 6,30g (80%) de 4- |[3-l-m6 thy Icy clohexyl)~4-methoxybenzamidoJ benzoate 
d'ethyle, sous la fome d'une huile. 
EXEMPLE 6 

Acide 4-C3- ( l"m6thylcyclohexyl)-4-m6 thoxybenzamidolbenzolque 
Dans un ballon, on introdult 5>20g (13,1 mmoles) de I'ester obte- 
nu en 5 (e) et 150ml de sonde methanolique 2N. On agite a temperature am- 
biante 24 heures* Svapore d sec, reprend par I'eau, acidifie a pH 0 avec de 
1* acide chlorhydrique concentre, extrait a 1* ether, seche (MgSO^) et 
evapore. Le residu est recristallise dans un melange d' ether isopropylique 
et d'acetate d'ethyle (8/2), On obtlent ainsi 3,9g (82%) d'acide 
4- j^3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamidoJ benzoique, qui fond a 230- 

23rc, 

EXEMPLE 7 

4-|3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJbenzoate de methyle 
^yOOg (Smmoles) d' ester obtenu en 3 (d) sont mis en solution dans 
70ml de dimethylformamide (DMF) et ajout^s goutte a goutte a une suspension 
d'hydrure de sodium (80% dans l*huile» 150mg, Smmoles) dans 20ml de DMF. On 
agite a temperature ambiante jusqu'a ce que le dSgagement gazeux soit termi- 
ne, puis ajoute 1,1ml (Smmoles) de l-iodod£cane, et agite 4 heures a tempe- 
rature ambiante. On jette le milieu reactionnel dans I'eau, extrait a 
I'ether, decante la phase organlque, lave a I'cau, seche (MgSO^) et eva- 
pore les solvants. Le residu est purifi^ par chroma tographie sur colonne de 
silice (eluant : CH2C12)- On obtlent ainsi 2,5g (92%) de 
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I 

4-^3-(L-a<iamantyl)-4-d6cyloxybetiza!iiido] benzoate de methyle, qui fond k 106- 

I07*C. 
EXEMPLE 8 

Aclde A-^Cs-d-adamantyD-WecyloxybenzaTnldolbenzoIque 
De maniere analogue a I'exemple 4, 2,00g (3,67 nmioles) duster 
obtenu en 7. traltes pendant 48 heures par 100ml de sonde m^tbanolique 2B 
donnent l,8g (95%) d^acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-d€cyloxybenzaniidoJbenzoIqae 

qui fond a 247-248*C. 

EXEMPLE 9 

4- f3-(l-adamantyl)-4-he3cylo3cybenzaiaido1 benzoate de methyle 
De manifere analogue S I'exemple 7. a partir de 2,50g (6,2 unnoles) 
d' ester obtenu en 3 (d) tralt« par 187mg (6,2 mmoles) d'hydrure de sodium 
(80% dans I'huile) et 0,9ml (6.2mmoles de 1-iodobexane) , on obtient 2,9g 
(96%) de 4-J^3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamido J benzoate de mStbyle, qui 
fond a 154-155*'C. 
EXEMPLE 10 

Acide 4-r3-(l'adamantyl)-4-hexyloxybenziamido'j benzolque 

De maniere analogue a I'exemple 8, a partir de 2,27g (4,6 mmoles) 

d^ester obtenu en 9. on obtient 2.10g (96%) d'acide 4-[3-(l-ad8mantyl)- 

4-hexyloxybenzamidoJ benzolque, qui fond a 256-257'C. 

EXEMPLE 11 

4-C3-(lf I-dimethyldgcyl)"4-methoxybenzamido*|benzoate de methyle 

(a) 4-bromo-2- ( 1 , l-dim6thyldecyl) phenol . 

Un melange de p-bromophenol (25,85g, 149 mmoles) et de 2-mSthyl- 
undec-l-Sne (25,15 g, 149 mmoles) est agite a llO'C pendant 48 heures en 
presence de resine acide (Dowex 50x12. 3g) . Le melange obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice. (eluant : dichloro- 
methane, hexane 50/50). On obtient ainsi 25.04g (49%) de 4-bromo-2 
-(1, 1-dlme thy Idecyl) phenol sous forme d'une huile jaune clair. 

(b) 4-bromQ-2- ( 1 , 1-dimethyldecyl) anisole . 

A une solution de phenol obtenu en 11 (a) (24,88g, 72,9 mmoles) 
dans le THF (200ml), on ajoute par petites fractions 2,19g (72,9 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans I'huile). Une fois I'addition termin€e, on 
agite pendant 1 heure a temperature ambiante, puis ajoute goutte a goutte 
de I'iodure de methyle (10,35g. 72,9 mmoles). Le milieu rSactionnel est 
agite pendant 2 heures a temperature ambiante. le solvant est evaporS puis 
on ajoute de I'eau (300ml) et extrait a I'Sther (3x200ml). La phase organi- 
que est lav^e avec une solution saturee de chlorure de sodium, s^chee 
(MgSO^) et les solvants evapores. On obtient ainsi 22, 2g (86%) de 4-bromo- 
2- (1, 1-dimethyldecyl) anisole sous forme d^une huile jaune. 
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(c) Aclde 3-(l,l-dimethyld6cyl)-4-m6thoxybenroique. 

Lc 4-bromo-2-(l,l-dlm6thyld5cyl)anlBole (15,72g, 44,2 inmoles) est 
dlssouB dans le THF (50ml), On ajoute cette solution goutte a goutte sur du 
magnesium (l»18g» 48,7 iranoleB) et un cristal d'iode, tout en maintenant au 
reflux par chauffage. TJne fois I'additlon terralnSe, on mainticnt au reflux 
pendant 30mn puis refroidit a -40**C. On ajoute alors 300ml de THF et fait 
passer un courant de CO^ pendant 2 heures. Le melange r£actlonnel est 
ensuite versf dans une solution d*acide chlorhydrique (411, 300ml), et le 
prodult est extxait par de 1* ether (3x300ml). La phase organique est lav£e 
i I'eau ju8qu'& neutrality, sfich^e (MgSO^), puis les solvents sont 6vapo- 
rSs* Le residu est triture dans I'isooctane pour dohner 7,25g (51%) 
d*acide 3-(l,l-dixn6thyldecyl)-4-m6thoxybenzoIque, qui fond a 112"C, 

(d) Chlorure de 3-(l,l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzoyle. 

L'acide obtenu en 11 (c) (7,18g, 22,4 mmoles) est mis en suspen- 
sion dans 200ml de dichlorome thane. On ajoute goutte & goutte de la 
dicyclohexylamine (4,06g, 22,4 mmoles) puis refroidit le melange 4 0**C. On 
ajoute alors du chlorure de thionyle (2,66g, 22,4 mmoles) et agite pendant 
16 heures i temperature ambiante. Le precipite form^ est filtrS, le solvant 
6vapore. On obtient ainsi quant itativement le chlorure de 3-(l,l- 
dlta4thyld6cyl)-4-methoxybenzoyle brut sous forme d'un solide blanc qui est 
utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

(e) 4-[3-(l,l-dimethyldecyl)-4-m6thoxybenzamidoJ benzoate de methyle. 

La totality du chlorure d'acide obtenu en 11 (d) est dissous dans 
50ml de THF. La solution ainsi obtenue est ajoutee a une solution de p- 
aminobenzoate de m£thyle (3,39g, 22,4 mmoles) et de triSthylamine (2,27g, 
22,4 mmoles) dans le THF (lOOml). On agite pendant 1 heure a temperature 
ambiante, puis le precipite est filtr^, le solvant evapore et le prodult 
purifiS par chromatographic sur colonne (eluant : dichlorom^thane) • Les 
solvents sont evapores et le solide obtenu est tritur^ dans I'hexane, fil- 
tr^ et seche. On obtient ainsi 7,72g (16%) de 4-[3-(l, 1-dimethyldecyl) 
-4-methoxybenzamido2benzoate de methyle qui fond a 120*C, 
EXEMPLE 12 

Acide 4- 3-(l,l-dimethyldecyl)-4-^ethoxybenzamido benzolque 
L'ester obtenu en 11 (e) (2,5g, 5,51mmoles) est melangfi avec 
llOml de methanol. On ajoute 11ml de sonde 5N et agite le milieu 
reactionnel pendant trois jours. Le methanol est evapor£, on ajoute de 
l*acide chlorhydrique 4N (200ml) et extrait le produit avec du 
dlchlorom^thane (3x300ml) . La phase organique est lavee avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, puis de chlorure de sodium. On seche 
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(MgSO^) puis evapore le solvant. Le Bolide obtenu est triture dans 
I'hexane, f iltrS puis seche. On obtient ainsi l,57g (65%) d^acide 
4-[3-(l, l-dimethyldecyl)-4-methoxybenzainido]ben2oique, qui fond a 177**C, 
EXEMPLE 13 

4,(3,tert-butyl-4-methoxvbenzamido)benzoate de methyle 
Le chlorure de I'acide 3-(tert-butyl)-4-inethory benzolque brut 
prepare a partir de 10,41g (SOmmoles), d'acide 3-(tert-butyl) 
-4-methoxybenzoIque dficrit dans la demande de brevet francais n* 85. 13747 
(2.570- 377) , est dissous dans du THF (60nil). La solution est ajoutee 
goutte. a goutte sur un melange de 4-aminobenzoate de mfithyle (7,14g ; 47,2' 
inniolcs) et de triethylamine (4,78g, 47,2 nmoles) , en solution dans le THF 
(50ml). On agite 3 beures a temperature ambiante, filtre le pr^cipite for- 
me, puis evapore les solvant s- On ajoute de l*eau (300ml) et extrait le 
produit par de 1* ether (3x200ml) . 

La phase organique est lavee avec une solution saturfie de bicarbo- 
nate de sodium, puis de chlorure de sodium. On seche (MgSO^) , filtre et 
evapore les solvants. Le solide obtenu est recristallisS dans de I'hexane 
contenant environ 5% de methanol. On obtient ainsi 14,02g (87Z) de 4-(3- 
tert-butyl-4-methoxybenzamido)benzoate de methyle. 
EXEMPLE 14 

Acide 4- ( 3-tert-butyl-4-methoxybenzamido) benzolque 

De maniere analogue a I'exemple 4, a partir de 5g (14.65 mmoles) 

d'ester obtenu a I'exemple 13, on obtier.r 4.27g (89Z) d'acide 4-(3-tert- 

butyl-4-methoxybenzamido)benzoxque qui fond a 250®C. 

EXEMPLE 15 

N-C4-C3- ( 1-adamantyl) -4-methoxybenzamidct) -benzoyl] pyrrolidine 
l,7g (9mmoles) de N- p-aminobenzoyl pyrrolidine, et Ig (lOmmoles) 
de triethylamine sont dissous dans 30ml de dichlorome thane. Sous agitation, 
on ajoute 2.8g (9mmoles) de chlorure de 3- ( 1-adamantyl) -4-methoxybenzoyle 
dissout dans 60ml de dichlorome thane. On agite pendant 16 heures, ajoute de 
lUau et extrait au dichlorome thane. On lave a I'eau, extrait au chlorure 
de methylene, seche (MgSO^) puis evapore les solvants. Le residu (mousse 
jaune) est cristallisS dans I'acetate d'^thyle pour donner 3,0g (73X) de 
N_[4_[^3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido] -benzoyl] pyrrolidine qui fond a 

239-242^0. 
EXEMPLE 16 

N-|l4-L3 ( 1-adamantyl) >4-methoxybenzamido3 -benzoyllpiperidine 
De maniere analogue a I'exemple 15, i partir de 0,7g (3,6 mmoles) 
de N-[4-aminobenzoyl]piperidine, on obtient 1,0 g (63%) de 
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N-[A-t,3-(l-adaBantyl)-4-methoxyben2amldoJ-ben2oyl]pipgrldine. qai fond k 
219-222"C. - J 

EXEMPLE 17 

. . M°^Ph°llde de I'adde A- r3-(l-adamantvn-/^-n. gthoxvbanzamldol 
benzolque 

De manlere analogue h I'exemple 15. a partlr de 3.0g (15mole9) 
de N-[4-ainlnobenzoylJmorpholine, on obtient 5,6g (8U) de morphoUde de 
I'acide 4- [3-(l-ada™antyl)-4-m6thoxybenzaB.ido7 benzolque. qui fond i 238- 

EXEMPLE 18 

Amide tert^butyllque de V ^ cide ^-f 3-(l^^d^^s.^r^i^ 
-A-m^thoxybenzamidoJbenzoique 

A partlr de I.Og (Smmoles) de N-cert-butyl- 4-aminobenzamlde . on 
obtient l,5g (63%) d'amlde tert-butylique de I'acide 4-.[3-(l.adamantyl) 
-4-m6thoxybenzamldoJbenzoIque, qui fond a 270-273*'C. 
EXEMPLE 19 

Amide ethylique de I'acide 4>f3-f I-adamantvD-^A^methoxvbenzamldol 
benzolcyue 

a) Chlorure de I'acide A-r3-a-.d ^„.antYl)-4-methnxybenzamldo] 
benzolque 

2,Pg (5™nole8) d'acide 4- [3-(l-adamantyl)-4-mdthoxybenzamido] 
benzolque sent dlssous dans 60ml de THF. On ajoute goutte a goutte l.lg 
(ennnoles) de dicyclohexylamine. Un preclplte blanc se forme imm^dlatement. 
On refroidit alors i O'C et ajoute goutte a goutte 0.7g (6mmole8) de chlo- 
rure de thlonyle. On agite pendant 3 heures a temperature amblante. filtre 
le solide formg puis gvapore le filtrat. Le residu obtenu est utilise tel 
quel pour la suite de la synthese. 

. ^'^ Amide ethylique de I'acide 4-C3-(l-adamantyl)-4-mgthovx- 
benzamldo j benzolque 
Le chlorure d'acide brut obtenu est dissous dans 80ml de THF 
puis ajoutg goutte a goutte a une solution d'ethylamine (0.5g , llmmoles) 
dans du THF sec (20ml). On agite pendant 16 heures a temperature ambiante. 
filtre et evapore le filtrat. Le rfisidu rougeatre ainsi obtenu est 
recristallis^ dans I'ethanol pour donner 0.5g (24%) d'amide Ethylique de 

I'acide 4-[3-(l-adamantyl)-4-m6thoxybenzamido1benzolque qui fond k 274- 
277-C. 

EXEMPLE 20 

Anilide de I'acide 4-r3-(l-a damantvl)-4-methoxybenzamldoT 
benzolque 
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Ce composS est obtenu . selon le in%iie mode op€ratoire que celui 
decrit a I'exemple 19. On obtient 0.7g (30Z) du composfi attendu qui. fond a 

265-268"C. 
EXEHPLE 21 

■ Anlde benzyllque de l^acld e 4~r3-(l-adamantYl)-4-mgtboxy- 

l)ePzamidolben.zoI<ltte_ 

Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que celui 
dScrit a I'exemple 19. On obtient 0.2g (9Z) du produit attendu qui fond k 
279-280''C. 
EXEMPLE 22 

4_r3-(l-adaTOantyl)-4-methyoxYbenzamidcQben zoate de 2-hydroxy- 
ethyle 

Le chlorure d'acide brut obtenu 4 I'exemple 19 (a) h partir de 
2g d'acide 4-[3.-(l-adamantyl)-4-m6thoxybenzamido3benzoique est dissous dans 
une solution d'ethylene glycol (1.4g . 22mmoles) et de pyridine (0.8g . 
lOmmoles) dans du THF sec (20ml). On aglte 16 heures h temperature am- 
biante.' Le melange reactionnel est filtre. le flltrat 4vapore k sec pour 
donner un rfisidu jaunatre que I'on purifie par chromatographie sur colonne 
en utillsant comme eluant un melange de dichloromethane et d'acState 
d' ethyle (1/1). On evapore les solvants et obtient ainsi 1.2g (55X)-d' ester 
attendu qui fond a 201-203° C. 
EXEMPLE 23 

N- ( 4-ace ty Iphenvl) -3- ( l-adamantyl) - 4-methoxybenzamlde 
Une solution de 5,7g de chlorure de 3-(l-adamantyl) 
-4-methbxybenzoyle obtenu a I'exemple 1 (b) dans du dichloromethane (60ml) 
est ajoutfi goutte a goutte a un melange de 4-aminoac6toph6none (2.6g, 
19 mmoles) et de triSthylamine (2.1g. 21mmoles) dans du dichloromethane 
(30ml). Le melange est agit6 pendant 16 heures puis jet€ dans de I'eau et 
extrait avec du dichloromethane. La phase organlque est recueillie, lavee k 
I'eau. sfich^e sur sulfate de magnSsium puis evaporfie. Le r6sidu ainsi obte- 
nu est recristallise dans I'acetate d'ethyle et on obtient ainsi 3.0g (39X) 
de N-(4-acetylphenyl)-3-(l-adainantyl)-4-methoxybenzamide sous U forme de 
cristaux blancs de point de fusion 200-201''C. 
EXEMPLE 24 

K-{-A-(l-hydroxYethYl)phenyl l-3-(l-adamantyl)-4-^gthoxYbenzamide 
L'amide obtenu i I'exemple 23 (0.9g. 2mmole8) est dissous dans du 
methanol (25ml) et traite par 0.12g (3mmoles) de borohydrure de sodium. Le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 2 jours, jete dans de 
I'eau et extrait a I'ether. Les extralts sont seches sur sulfate de magne- 
sium, puis le solvent 6vapor6. Le rSsidu ainsi obtenu est recristallisfi 
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dans I'acfitate d'gthyle pour dotiner le N-j^4-(l-.hydroxyethyl)ph6nylJ-3-(l- 
adamantyD-A^ethoxybenzamlde (0,5g , 66%) de point de fusion : 207-209*C. 
EXE^^PLE 25 

Amide 2-hydroxygthyllque de l^aclde 4-n3-(l-adamantyl)"4 
- m^thoxybenzamldoj benzolque 

De manlere analogue i 1' example 19 » on obtlent 1' amide 
2-hydroxy6thyllque de I'acide 4- ^3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamldoJ 
benzolque : (l.lg, 50%) qui fond k 265-268*C (crlstalllsfi dans un melange 
fithanol-ether) . 
EXEMPLE 26 

2~hydroxy-4r3-(l-adamantyl)-4-methoxyben2amldo^benzoate de 
methyle 

a) 4-amlno-2-tert-butyldlmethylsilyloxy benzoate de mfithyle. 
2,0 g (12mmoles) de 4-amlno-2-hydroxyben2oate de methyle sent 

dlssous dans 30ml de dlmethylf ormamide (DMF) contenant 2,8g (28mmoles de 
trldthy lamina, et 70mg (0,6 mmoles) de 4-N,N-dim6thylaminopyridlne. On 
ajoute une solution de chlorure de tert-butyldimethylsllyle (4,2g, 
28nmoles) dans 40ml de DMF, goutte a goutte. On agite pendant 2 jours a 
temperature amblante, puis chauffe h lOO'^C pendant 8 heures. Le DMF est 
evaporfi sous vide, on ajoute de I'eau et extralt a I'^ther. La phase organl- 
que est recuelllie, sechee puis le solvant evapore. On obtlent alnsl le 4- 
amlno-2-tert-butyldimethylsilyloxybenzoate de methyle, brut, qui est utili- 
se tel quel pour la suite de la synthase . 

b) 2-tert-butyldimethylsilyloxy-4- £ 3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidojbenzoate de methyle. 

Le 4-amlno-2-tert-butyldimethylsllyloxy benzoate de methyle brut 
(3,0g, lOmmoles) est dlssous dans 20ml de T.H.F, sec contenant l,lg 
(lOmmoles) de trlethylamlne. On ajoute goutte a goutte une solution de 
chlorure de 4-methoxy-3-(l-adamantyl)benzoyle dans 80ml de T.H.F. sec et 
aglte le milieu react lonnel pendant 16 heures a 20** On Svapore a sec, 
reprend par 100ml de dlchloromethane, lave a l*eau, seche (Mg SO^) et 
Svapore a sec. Le r^sidu alnsl obtenu est recristalllse dans un melange 
6thanol/6thef ethyllque. On obtlent alnsl 2,7g (48%) de 2-tert- 
butyldlmethyl8ilyloxy-4- [ 3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamldo] benzoate de 
methyle qui fond a 225-227°C. 

c) 2-hydroxy-4-|*3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamldoJ benzoate de 
methyle . 

2,7g (5mmoles) d' ester obtenu (b) ci-dessus, sont dlssous dans 
80ml de T.B.F,. On ajoute une solution IM de fluorure de tetrabutylammonlum 
dans le T.H.F. (6ml) . On aglte 16 heures k 20'C (on observe la formation 
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d^un prSclpltS blanc). On evapore a sec» ajoute de I'eau et extrj^lt a . 
I'ether {3x100ml). On seche (Mg SO^) et evapore a sec (2,0g . 951) ; 
le resldu est crlstalllse par addition d^une petite quantity d'^ther. On 
obtient ainsi * le 2-hydroxy-4- ^3- ( 1-adamantyl) -A^etboxybensamidoJ benzoate 
de Tttdtbyle (l,6g » 76Z) qui fond a Z07-209''C. 

EXEMPLES DE FORMOLATION 

A. VOIE ORALE 

(a) comprime de 0,2g 

- 4- Qb- ( 1-adamantyl) -4-metboxybenzamidoJ 



benzoate de methyle • OyOQlg 

- Amidon •••••0,llAg 

- Fbosphate bicalcique 0,Q20g 

- Silice • 0,020g 

- Lactose .^^OyOSOg 

- Talc 0,010g 

- Stearate de magnesium. • 0,005g 

(b) Suspension buyable en ampoules de 5ql 

- Acide 4-f3*( 1-adamantyl) -4-m6thoxy 
benzamido^benzoique O^OOlg 

- Glycerine 0,500g 

- Sorbitol a 101 .•,.0,500g 

- Saccharinate de sodium •0,010g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040g 

- Arome qs 

- Eau purifiee q.s.p •••• ml 

B. VOTE TOPIQUE 

(a) Onguent 

- Acide 4-Q3-( 1-adamantyl) -4-methoxybcnzamldoJ 
benzolque ,••••0, 020g 

- Myristate d*isopropyle •••81,700g 

- Huile de vaseline fluide * 9,100g 

- Silice vendue par la Societe DEGUSSA 

sous le nom de "Aerosil 200" 9.180g 

(b) Onguent anhydre hydrophobe 

- Acide 4-[3-(l,l-dimethyldficyl)-4- 
mSthoxybenzamido) benzolque •••••••••••••••••• 9O, lOg 

- Vaseline blanche ..•49,9Sg 
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' ' ' ^ Triglyc'^rldes des addes caprlque et t 
capryllque vendue sous la denomination de 
"Hlglyol 812" par la Soclfitg DYNAMIT NOBEL. . .49,95g 

Get onguent est obtenu par melange de la vaseline et du "Hlglyol 
812" a 70**C, On Introdult ensuite le composfi actlf en le dlspersant tr^s 
solgneusement avec un bain i ultrasons en chauffant S 40*C/50**C. On refrol- 
dlt ensuite sous agitation. 

" Dans cet e^tetiiple', le composd actlf (0,10g) pent etre remplacfi par 
0,5g d'aclde 4-^3-(l-adamantyl)-A-hexyloxybenzamldojbenzolque. 

(c) Lotion 

- Aclde A-[3-(l-m5thylcyclohexyl) 

-4-me thoxybenzamldojbenzoique 0» Olg 

- Ethanol absolu... • 30»00g 

- Polyethylene glycol (400) 69»99g 

* Cette lotion est obtenue par melange dii polyethylene glycol (400) 
et de I'Sthanol puis on Introdult le compose actlf et on le solublUse dans 
un bain a ultrasons. 

(d) Emulsion anionlque hutle-dans*l'eau 

- liaurylsulf ate de sodium.. 0,784g 

- 1,2-propanediol l,570g 

- Vaseline blanche... 19,502g 

- Alcool cetylique 19,504g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0»076g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,074g 

- Morphollde de l*aclde 4- [3-(l-adamantyl) 
-4-methoxybenzamldoJ benzolque. • . • • 0,500g 

- £au sterile q.s.p • ld0,00g 

Cette emulsion est obtenue par preparation des melanges A et B 

sulvants : 

MELANGE A - Laurylsulf ate de sodium 

- 1,2 propanediol 

- Parahydroxybenzoate de methyle 

- Eau sterile 

Apres avoir dlssous . le parahydroxybenzoate de methyle sous agita- 
tion a ultrasons* on porta le melange a 75'*C« 
MELANGE B - Vaseline blanche 

- Alcool cetylique 

- Parahydroxybenzoate de propyle 



BSB/JD/LP - BR. 14469 



0232199 

Apres avoir dissous le parahydroxybenzoate de propyle sons agita- j 
tlon a ultrasons, on porta egalcment le melange a 75'C. 

On procSde alors a la formation de I'&iialsion en vcrsant le me- 
lange A dans le mfilange B. Apres ref roidissement a temperature ^mbisnte, on 
incorpore le compose actif et aglte soigneusement pour bicn homogen^iser. 
Avant de conditionner 1' emulsion, on la passe au tricyllndre. 
C - COMPOSITIONS COSMETIQUES 

(a) Creme fluide non grass e 

- 4-.r3-(l-adamantyl)-A-hexyloxybenzamidol 



benzoate de methyie r . • • l»00g 

- Falmito stSarate d' ethylene glycol 

et de polyoxyethylene glycol 20,00g 

- Glycerides satures de C^^-C^g 

polyoxyethyl&ics glycolisfis 3,00g 

- Huile de vaseline fluide 3,00g 

- Conservat eur s ..•.•.••»»f« 0, 05g 

- Eau q.s.p,; • 100, QOg 



Cette creme est obtenue en portant a 70**C un melange du Palmlto 
stearate d' ethylene glycol et de polyoxyethylene glycol, des glycerides 
satures C,^-C,q polyoxy ethylenes glycolises et de I'huUe de vaseline. 
On introduit alors le compose actif et I'on disperse soigneusement. On 
verse alors a la phase grasse sous agitation I'eau et les ^onservateurs 
portes egalement a TO^'C- On continue I'agitation jusqu'S rctour a la tempe- 
rature ambiante et I'on obtient une emulsion. 

Dans cet exemple, le compose actif pent etrc rcmplac€ par la meme 
quantite du morpholide de I'acide A-[3-(l-adamantyl)-4 mSthoxybcnzamido] 
benzolque. 

(b) Creme consistante pen grasse 

- Acide A-(3-tert-butyl-4-methoxybenzamido) 



benzolque li^Og 

- Melange mono et diglycerldes d'acides 

palmitique et stearique • X5tO0g 

- Monostearate de Sorbitan 4»00g 

- Monostearate de Sorbitan polyoxydthylSne 

a 20moles d'oxyde d' ethylene If20g 

- Huile de vaseline fluide 10. QOg 

- Conservat eur s 0,04g 



- Eau q.s.p Tf m.OOg 

Cette creme est obtenue selon le meme mode opfiretQire que celui 

decrit ci-dessus. 
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Dans cet exemple, le compost actlf peut etre remplacfi par^pTOme 
quantity de I'amlde ethyllque de I'aclde A-(] 3-(I-adaiiiantyl)-4- 
lafithoxybenxamldo^Jbencolque • 

(c) Bttlle de protection solalre 

- A-[3-(l-adamantyl)-4 d^cyloxybenzamidoj 



benzoate de mSthyle. • 0,50g 

- 2-octyl doddcanol.,,,,, 42,00g 

- Triglycerides des acldes caprlque et 

. capryllque. , AO.OOg . 



Melange d'esters d'acldes caprlque, capryllque 



. et d.alcools gras saturSs en C-.-C,- 

- . IZ 18.. 17,50g 

W) Lotion alcoollque pour le culr chevelu 

- Aclde 4-(3-tert-bntyl-4-mfithoxybenzamido) 

benzolque 0,80g 

r Eth^nol 95% 83 . OOg 

- Eau. fl.s.p 100, OOg 

(®) Shampooing en 2 phases a melanger extemporangment. 

. .. , . (1) Phase traltante 
" 4-[.3T(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJ 

benzoate de methyle 0,50g 

. - 2-octyl dodficanol..,, 50, OOg 

- Triglycerides des acldes caprique 

et capryllque 49.50g 

,..(il) Phase lavante 

- Lauryl 4ther sulfate de sodium. 50, OOg 

- Cocoate de glycerol polyoxyethylene 

: a. 7 moles ^'oxyde d' ethylene „ 5 .OOg 

- Conservateurs *. 0,05g 

T Eau. . q.f .p 100, OOg 



Au moment de I'emplol, on melange lOg. de la phase traltante a 90g 
de la phase lavante . 
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REVEHDICATIONS ... 
1. Composes benzamldo aromatlques. caractSris^v put le fi^lt 
qu'lls repondent a la formule generale sulvante : 




B30. - -- - 

dans laquelle : ' , . 

represente - CH^OH, -CHOHCH^ ou -COR^, 

Rj representant un atome d'hydrogene, un radical alfcyle Infiyleur, 

le radical -OR^ ou - N. 



Rg representant un atome d*hydrogene» un radical alkyle infSrieur ou 
un radical mono ou polyhydroxyalkyle, r' et r" reprisentpnt un atome 
d'hydrogene. un radical alkyle inf erieur, .un radical none ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou benzyle £v^ntu«lleTient substi- 
tutes) t un reste d*aminoacide ou de sucre amine ou prls ensemble for* 
ment un heterocycle, 

J 

R^ represente un radical alkyle , c;^ disubstitue ayant de 4 a 12 atomes de 
carbone ou un radical cycloalkyle, mono ou polycycliquc ayattl; d^ 5 a 12 
atomes de carbone dont le carbone de liaison est quatemalret 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 10 
atomes de carbone » et 

R^ represente un atome d'bydrogene, un radical alkyle InfSrieur ou un 
radical hydroxy le et les sels desdits derives benzamido . aromatiques de 
formule (1) lorsque R^ represente un atome d^hydrogSne. 

2. Composts selon la revendication 1, catacterlsts par le fait 
que lorsque les composes de formule (1) se presenteht sow? fiornie de sels il 
s*agit de sels d'un metal alcalin ou alcalino«-terreux ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

3» Composes selon la revendication 1, caracttrlsts pat le fait 
que le radical alkyle inf erieur a de 1 a 6 atomes dc carbone et est pris 
dans le groupe constitue par les radicaux metbyle, tthylc, jL^opropyle, 
•butyle et tertiobutyle . 

4. Composes selon la revendication 1, caract$ri9t8 par le fait 
que le radical monohydroxyalkyle est un radical 2-*bydf oi^£l;hyle » 2- 
hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle; 
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5. Composes selon la rcvendlcatlon 1, caractfirlsfis par le fait 
que ie radical polyhydroxyalkyle comporte de 3 A 6 atomes de carbone €t de 
2 4 5 groupes hydroxyles et est prls dans le groupe constltufi par le radi- 
cal 2,3-dihydroxypropyle. 2,3.4-trihydroxybutyle. 2,3,4,5-tfitrahydro- 
xypentyle et le teste du pentafirythrltol. 

6, Composes selon la revendication 1, caractfirisfis par le fait 
que le radical aryle est un radical phfinyle ^ventuellement substitufi par un 
atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonctlon nltro. 

7* Composes selon la rgvendication 1 caractfirlsSs par le fait que 

le radical ({,ct '-disubstitufi ayant de 4 a 12 atomes de carbone est un radi- 
cal tert-butyle, 1.1-dlmethyl propyle, l-m5thyl l-6thyl propyle, 1-methyl l- 
6thyl hexyle ou l.l-dimfithyl dficyle. 

8. Composes selon la revendication 1, caractSrisSs par le fait 
que le radical cycloalkyle mono ou polycycllque, ayant de 5 a 12 atomes 
de carbone dont le carbone de liaison est quatemaire, est un radical 1- 
methylcyclohexyle ou 1-adamantyle. 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le reste d'amino acide est un reste derivant de lysine on de glycine. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le reste d'un sucre amin^ est un reste derivant de glucosamine, de 
galactosamlne ou de mannosamine. 

11. Composes selon la revendication 1, caracterisSs par le fait 
que les radicaux r' et r" pris ensemble forment un hStSrocyde pris dans le 
groupe constitue par un radical piperidino. pipdrazino, morpholino, 
pyrrolidine ou (2-hydroxy ethyl)-4 piperazino. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendlcations preceden- 
tes caracterises par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue 

par : 

- I'acide 4- [3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamidoJbenzoique, 

- le 4- |3-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamido] benzoate de methyle, 

- le N-ethyl 4-[3-(l~adamantyl)-4-methoxybenzamido3 benzamide 

- I'aclde 4-j3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamidoJ benzolque 

- le 4- j3-(l-adamantyl)-4-hydroxybenzamido J benzoate de methyle, 

- I'acide 4-[]3-(l-methylcyclohexyl)-4-methoxybenzamido2benzolque 

- le 4-]i3-(l-m6thylcyclohexyl)-4-m6tboxybenzamidoJ benzoate 
d'gthyle, 

- 1' acide 4- []3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamidoJ benzolque, 

- le 4- ^3-(l-adamantyl)-4-decyloxybenzamido3 benzoate de mfithyle, 

- l^acide 4- Q3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamido]j benzolque 

- le 4-[3-(l-adamantyl)-4-hexyloxybenzamidoJ benzoate de methyle, 
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- I'acide 4-[3-(l.l-dlBethyldecyl)-4-niethoxybenzamidoJ 02321 99 
benzoIque» 

- le 4- [^3-(l,l-diin6thyldecyl)-4-inethoxybenzamidoJ benzoate de 
mSthyle 

- I'acide 4-(3-tert-butyl-4-methoxybenzamido) benzoique, 

- le 4-(3-tert-butyl-4-m6thoxybenzamido)benzoate de mSthylc, 

- la N- ^4-Q 3-(l-adamatityl)-4-m^thoxybenzamldoJ -benzoylj 
pyrrolidine, 

- la N- j^4-[^ 3-(l-adamantyl)-4-iiiethoxybenzamidoJ ^benzoylj 
piperldlne , 

- le morpholide de l^acide 4- |[^3-(l-adainantyl) 
-4-methoxybenzainidoJbenzolque , 

- I'amide tert-butyllque de I'acide 4- |^3-(l-ada^nantyl)-4- 
methoxybenza^^idoJ benzolque, 

- l^amide ethylique de I'acide 4-|3-(l-adainantyl)^4- 
methoxybenzamidoj[benzoique , 

- L'anllide de I'acide 4- ^3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzamidoJ benzoique , 

- 1* amide benzylique de I'acide 4-|[3-(l-adainantyl)-4- - 
methoxybenzamidoj benzoique , 

- le 4- jj3-'(l-adamantyl)-4-methoxybenzanido]bcnwal;e de 
2-hydroxy6thyle , 

- le N-(4-ac6tylphenyl)-3-(l-adaniantyl)-4-iBetlioxy benzamide» 

- le N-|^4-(l-hydroxyethyl)phenylJ-3--(l-adainantyl)»-4*inethoxy 
benzamide . . 

- I'amide 2-hydroxy ethylique de I'acide 4-rj^-(l-adainantyl) 
—4-ine the xybetizamidoj benzoique, 

- le 2-hydroxy-4- j^-(l-adamantyl)-4-methoxybenzamldojben?oate 
de methyle, 

13. Procede de preparation des composes selon I'une quelconque des revendi* 
cations 1 a 12, caracterisS i)ar le fait qu'il consiste & faire reagir dans 
un solvant organique et en presence d*une amine tertlaire une forme actlvee 
dVun acide benzoique substitue notamment un cblorure d*acide de formule : 



«2 



8. 

X JJ 

R3. 




CI 
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sur un coiapos^ aminS de formule : 



02321 99 




dans lesquelles : 

Rj» R^i et R^ ont les memes slgnlf Icatlons que celles 
donnfics i la revendication 1 la reaction fitant conduite & tempfirature am- 
blante sous agitation. 

14. ProcSde selon la revendication 13 caract^ris^ par le fait que 
Rj repr^sente le radical -COORg, Rg fitant un radical alkyle inf^rieur 

et que I'ester obtenu est soumis a une hydrolyse en vue d'obtenir I'acide 
correspondent. 

15. ProcSd^ selon la revendication 14, caractfirisfi par le fait 
que I'acide obtenu est active puis transform^ en amide correspondant par 
action d'une amine de formule : HN-^^ dans laquelle r' et r" ont les 

memes significations que celles donnees a la revendication 1. 

16. Medicament caracterise par le fait qu'il est un composfi de 
formule (I) selon I'une quelconque des revendlcations la 12. 

17. Medicament selon la revendication 16, caracterise par le fait 
qu'il est administr^ a une dose journaliSre d* environ 0,01mg/Kg a 5mg/Kg de 
poids corporel. 

18. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
contient dans un vShicule approprig, pour une administration par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un compost de formule 
(I) selon l*une quelconque des revendlcations 1 a 12. 

19. Composition selon la revendication 18, caract^rlsSe par le 
fait qu'elle se presente sous une forme approprifie pour une application 
topique et contient de 0,0001 a environ 5% en poids d'un composfi de formule 
(I). 

20. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendlca- 
tions 1 a 12 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 
au traitement des affections dermatologlques, rhumatismales , respiratoires 
ainsi qu*ophtalmologiques. 
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21. Composition cosmetique pour l^hygl^ne corporelle et capll- 
lalre». caracterls^e par le fait qu^elle contient, dans un vehicule cosmeti- 
que appropri£» au moins un compose de formula (I) selon I'one quelconque 
des revendications 1 a 12* 

22. Composition cosmetique selon la revendicatlon 21 1 caracteri- 
see par le fait qo*elle contient le compost de formule (I) k une concentra- 
tion comprise . entre 0.0001 et 0,1% et de pr£f£rence entre 0,001 et 0,01Z en 
poids • 
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